Medicaments 
antithrombotiques 
dans la fibrillation atriale 


La fibrillation atriale 
est responsable d’un etat 
d’hypercoagulabilite qui favorise 
les accidents ischemiques 
cerebraux et justifie 
la prescription d’un traitement 
antithrombotique. 

La stratification du risque 

thrombo-embolique 

sur des criteres cliniques 

et echographiques permet 

de preciser les indications 

de traitement en fonction 

des essais therapeutiques 

(antivitamine K a efficacite 

ciblee, aspirine seule 

ou en association a de faibles 

doses d’antivitamine K), 

et des recentes recommandations 

des societes americaines 

et europeennes. 
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L incidence annuelle des acci- 
dents arteriels cerebraux ische- 
miques dans la fibrillation atriale non 
valvulaire est de 5 % par an, ce qui 
represente un taux 2 a 7 fois plus eleve 
que pour la population sans arythmie. 
Un accident arteriel cerebral ische- 
mique sur 6 est lie a une fibrillation 
atriale. En tenant compte des accidents 
ischemiques transitoires et des acci- 
dents passes inaperpus, decouverts par 
imagerie, 1’ incidence des ischemies 
cerebrates liees a la fibrillation atriale 
depasse 7% par an. Dans 1’ etude Fra- 
mingham, 1 les patients souffrant de 
fibrillation atriale et de valvulopathie 
rhumatismale avaient un risque d’ac- 
cident cerebral ischemique 17 fois plus 
eleve que les patients temoins, et 5 fois 
plus eleve que pour des patients en 
fibrillation mais indemnes de valvu- 
lopathie. L’etude fran 9 aise ALFA 
(etude en activite liberate sur la fibril- 
lation atriale) a retrouve une incidence 
d’accident thrombo-embolique de 
2,4% sur une duree moyenne de 
8,4 mois. 2 L’ incidence de la fibrillation 
atriale croit avec l’age, passant dans 
l’etude ATRIA de 0, 1 % pour les moins 
de 55 ans a 9 % chez les patients de 80 
ans et plus. 3 Parallelement, le risque 
embolique lie a la fibrillation augmente 
avec 1’age, passant de 1 ,5 % par an pour 


les patients ages de 50 a 59 ans a 23,5 % 
par an pour la classe d’age 80-89 ans 
dans l’etude Framingham. 

Preuves biologiques 
d’un etat 

d’hypercoagulabilite 
dans la fibrillation atriale 

Parmi les 3 composantes de la throm- 
bose (lesion parietale, hypercoagula- 
bilite sanguine et stase), le mecanisme 
le plus souvent invoque dans la genese 
du thrombus fait appel a la stase san- 
guine intra-atriale engendree par la 
fibrillation. Ce schema physiopatho- 
logique est en accord avec les etudes 
cliniques etablissant une relation entre 
le risque thombo-embolique et la pre- 
sence a l’echographie d’un contraste 
spontane dans l’oreillette gauche ou 
au ralentissement de la vidange de 
l’auricule. 4 Un etat d’hypercoagula- 
bilite sanguine a aussi ete rapporte 
chez des patients en fibrillation atriale, 
compares a des patients apparies en 
rythme sinusal. 5 Le marqueur le plus 
etudie du metabolisme de la fibrine est 
la concentration de D-dimeres. Elle est 
significativement plus elevee chez les 
patients en fibrillation atriale chro- 
nique que chez les sujets en rythme 
sinusal, independamment de la cause 
de la fibrillation, de la taille de 
l’oreillette gauche, de la fraction 
d’ ejection ventriculaire gauche et de 
la cardiopathie sous-jacente (tableau I). 
Les sujets atteints de fibrillation 
paroxystique presentent une concen- 
tration intermediaire de D-dimeres. 
Les D-dimeres plasmatiques se nor- 
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Tableau I 

Comparaison entre les concentrations plasmatiques de D-dimeres chez des patients 
en fibrillation atriale (FA) chronique et des temoins en rythme sinusal (RS) 



Age moyen 
des patients en FA 

Concentration plasmatique de D-dimeres 
(ng/mL) : mediane et extremes, 
ou moyenne ± ecart type 

Comparaison 

statistique 

Etudes 


Sujets en RS 

Sujets en FA 

P 

Li-Saw-Hee et al 

Stroke 2000; 31: 828-33 

64 ans 

60 (7,5 a 167) 

212 (98 a 515) 

< 0,001 

Lip et al. 

Br Heart J 1995; 73: 527-33 

63 ans 

76 (53 a 103) 

158(81 a 292) 

<0,01 

Lip et al. 

Circulation 1996; 94: 425-31 

70 ans 

100 (62 a 150) 

220 (149 a 376) 

<0,001 

Mitusch et al. 

Throm Heamost 1996; 75: 219-23 

72 ans 

405 ± 46 

788 ± 76 

< 0,001 


malisent en l’absence d’ anticoagula- 
tion en 2 semaines apres restauration 
du rythme sinusal par cardioversion. 
Enfin, chez les sujets qui restent en 
fibrillation, l’instauration d’un traite- 
ment par antivitamine K a dose 
efficace provoque une baisse des 
D-dimeres (en moyenne de 4 1 % en 
2 mois), alors qu’un traitement par 
aspirine seule ou en association avec 
une faible dose d’ antivitamine K ne 
modifie pas leur concentration. 6 Les 
D-dimeres pourraient done etre utili- 
ses dans le futur comme marqueur du 
risque thrombotique dans la fibrilla- 
tion atriale. II faut cependant savoir 
que : 1. les D-dimeres sont un mar- 
queur peu specifique, leur concentra- 
tion s’elevant dans d’autres maladies 
que la thrombose (infection, inflam- 
mation, traumatismes, chirurgie, 
infarctus du myocarde), ou en fonction 
de l’age, independamment de toute 
pathologie associee ; 2. la stability dans 
le temps des D-dimeres en fonction 
d’ influences cliniques ou therapeu- 
tiques n’est pour le moment pas suf- 
fisamment etudiee. 

Stratification du risque 
embolique 

Donnees epidemiologiques 

Chez les patients en fibrillation atriale, 
indemnes d’atteinte valvulaire et non 
traites par un anticoagulant, les mar- 
queurs de risque d’ accident thrombo- 
embolique sont: les antecedents d’ac- 


cident thrombo-embolique cerebraux 
(durables ou transitoires), Page, l’hy- 
pertension arterielle, le diabete, l’al- 
teration de la fonction ventriculaire 
gauche ou un antecedent recent d’in- 
suffisance cardiaque. Le cumul des 
donnees des grandes etudes a permis 
d’attribuer a chaque marqueur un 
risque relatif. 7 Plus recemment, une 
nouvelle stratification a ete proposee 
par Gage et al . 8 en fonction des mar- 
queurs de risque identifies par les 
etudes SPAF et AFI, permettant, pour 
chaque patient, d’etablir un score 
CHADS2 en fonction des variables sui- 
vants : l’existence d’un episode recent 


d’insuffisance cardiaque (C) donne 
1 point, de meme qu’un antecedent 
d’hypertension arterielle (H), un age 
superieur a 75 ans (A) et un diabete 
(D); un antecedent d’accident ische- 
mique cerebral durable ou transitoire 
donne 2 points au score (S2). Cette stra- 
tification etablit 7 niveaux de risque (de 
0 a 6) thrombo-embolique pour un 
patient donne, et permet de guider au 
mieux le choix therapeutique (tableau II). 

Fibrillation atriale paroxystique 
ou permanente 

Les marqueurs biologiques potentiels 
du risque thrombo-embolique comme 


Tableau II 

Risque d’accident ischemique cerebral (AIC) annuel 
ajuste en fonction du score CHADS2* 

(adapte de la ref. n° 8) 


Score 

CHADS2 

N patients 
(total = 1733) 

N AIC 
(total = 94) 

Incidence 

annuelle 

observee (%) 

Incidence annuelle 
ajustee (%) 

(IC 95 %)** 

0 

120 

2 

1,2 

1,9(1, 2-3,0) 

1 

463 

17 

2,8 

2,8 (2, 0-3, 8) 

2 

523 

23 

3,6 

4,0 (3, 1-5,1) 

3 

337 

25 

6,4 

5,9 (4, 6-7, 3) 

4 

220 

19 

8,0 

8,5 (6,3-11,1) 

5 

65 

6 

7,7 

12,5 (8,2-17,5) 

6 

5 

2 

44,0 

18,2 (10,5-27,4) 


* Voir texte. **/C 95 %: intervalle de confiance a 95 %. L’ incidence annuelle ajustee correspond 
a Vincidence annuelle d’AIC attendue pour 100 patients en fonction du modele statistique utilise. 
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Analyse des patients inclus dans SPAF I, II et III 

FA paroxystique 

■ FA permanente 


NS 


NS 


I I 


Risque faible Risque modere Risque eleve 



fort risque, la survenue d’evenements 
emboliques etait en forte correlation 
avec la presence de contraste intra- 
atrial, de thrombus dans l’auricule, et 
de plaques aortiques complexes. 
Compte tenu du risque embolique tres 
eleve dans cette population, l’echo- 
graphie transoesophagienne n’a pas 
apporte d’element supplementaire a 
l’indication, deja cliniquement indis- 
cutable, d’ anticoagulation par antivi- 
tamine K. Elle pourrait avoir son inte- 
ret pour guider la therapeutique chez 
les patients ages de 65 a 74 ans sans 
facteurs de risque, ou ayant une contre- 
indication au traitement anticoagulant 
oral. 13 


D 

Incidence des accidents ischemiques cerebraux en fonction des cofacteurs de risque 
chez les patients en fibrillation atriale (FA), chronique ou paroxystique. (Adapte de la 
ref. n°9). NS: difference non significative. 


Choix du medicament 
antithrombotique 

De nombreuses etudes randomisees ont 


les D-dimeres sont moins eleves dans 
la fibrillation paroxystique que dans 
la fibrillation permanente. Cependant 
aucune etude n’a demontre a ce jour de 
difference significative dans 1’ inci- 
dence des complications thrombo- 
emboliques entre les patients en fibril- 
lation paroxystique ou permanente. 
Chez les patients inclus dans les etudes 
SPAF et traites par aspirine, l’incidence 
des accidents ischemiques cerebraux 
etait similaire dans chaque groupe de 
risque, independamment du caractere 
paroxystique ou permanent de la fibril- 
lation 9 (fig. 1). Avec un recul moyen 
de 2 ans, 1’ incidence annuelle des acci- 
dents ischemiques cerebraux etait ainsi 
de 3,2 % pour la fibrillation chronique, 
et de 3,3 % pour la fibrillation paroxys- 
tique. 

Apport de I’echographie 

Le dysfonctionnement ventriculaire 
gauche atteste par echographie est 
le seul facteur de risque thrombo- 
embolique independant retrouve dans 
plusieurs etudes. 10 L’ echographie trans- 
oesophagienne permet de decouvrir des 
thrombus dans l’oreillette gauche dans 
10 a 30% des cas de fibrillation. Dans 
1’ etude ELAT 1 1 portant sur des patients 
a risque embolique relativement faible, 
aucun critere echographique concer- 
nant la presence de thrombus atriaux 
gauches ou la taille de l’auricule gauche 
ne s’est montre capable de predire le 


risque thrombo-embolique de fa?on 
independante. En revanche dans 1’ etude 
SPAF-I11 12 portant sur des patients a 


compare differentes strategies thera- 
peutiques visant a reduire le risque 
thrombo-embolique dans la fibrillation 
atriale. 


Reduction relative du risque 
(intervalle de confiance a 95 %) 


AFASAK 1(1) 
SPAF (3) 
BAATAF (6) 
CAFA (7) 
SPINAF (8) 

EAFT (9) 

Cumul 
des 6 essais 



2 


warfarine meilleure 
que placebo 


placebo meilleur 
que warfarine 


Meta-analyse de 6 etudes randomisees 
comparant une antivitamine K et un placebo 
pour le risque embolique en fibrillation 
atriale (adapte de ref. n° 22). 

Un resultat est a considerer comme signi- 
ficatif si son intervalle de confiance a 95 % 
(« ses moustaches ») n ’empiete pas sur la 
verticale d’identite (reduction relative du 
risque = 1 ; placebo = warfarine). 

INR : international normalized ratio. 



INR cible 

AFASAK 

2, 8-4,2 

SPAF 

2-4,5 

BAATAF 

1,5-2, 7 

CAFA 

2-3 

SPINAF 

1,4-2, 8 

EAFT 

2,5-4 
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Warfarine a doses ajustees 
contre placebo 

Six essais randomises (5 en prevention 
primaire, et 1 en prevention secondaire, 
EAFT) incluant 2900 patients avec un 
recul moyen de 1,8 an ont demontre l’ef- 
ficacite d’une antivitamine K (warfarine) 
a dose ajustee dans la prevention des acci- 
dents thrombo-emboliques chez les 
patients en fibrillation atriale sans atteinte 
valvulaire, avec une reduction relative du 
risque de 68 % par rapport au placebo 
en prevention primaire, et 66% en pre- 
vention secondaire 14 (fig. 2). L’ incidence 
des complications hemorragiques n’etait 
pas augmentee de faqon significative par 
1’ anticoagulation orale, peut-etre en rai- 
son de la surveillance reguliere et rela- 
tivement courte des patients (1,8 an en 
moyenne), et de leur age moyen relati- 
vement jeune (69 ans). Ainsi, en pre- 
vention primaire, les anticoagulants per- 
mettaient une reduction de mortalite de 
33 %, et de 48 % pour le risque combine 
d’accident ischemique cerebral, d’em- 
bolie systemique et de deces. 

Aspirine 

Comparee au placebo dans 3 etudes 
(EAFT, SPAF-1I, AFASAK) avec un 
total de 2 574 patients suivis en 
moyenne 1,7 an, T aspirine seule ne 
permet qu’une reduction faible et non 
significative du risque thrombo- 
embolique ( 1 5 % et 1 8 % pour les acci- 
dents ischemiques cerebraux ; p= 0,05), 
mais sans augmentation du risque d’he- 
morragie grave. 

Comparee au traitement par antivita- 
mine K dans la meta-analyse de Hart, 15 
l’aspirine offre une prevention infe- 
rieure, puisque la reduction relative de 
risque embolique sous warfarine com- 
paree a l’aspirine est de 36% (46% 
pour le risque d’accident cerebral), 
mais au prix d’une majoration du risque 
hemorragique (multiplie par 2), qui est 
peut-etre surevalue en raison de l’in- 
clusion dans T analyse des donnees de 
T etude SPAF-I1 ou 1’INR ( internatio- 
nal normalized ratio) cible s’etendait 
de 2 a 4,5, ce qui explique un fort taux 
d’hemorragies intracerebrales. Les 
autres antiagregeants plaquettaires 
(dipirydamole, clopidogrel, flurbipro- 
fene) n’ont pas fait l’objet d’essais cli- 
niques dans cette indication, et ne peu- 
vent done se justifier qu’en cas de 
contre-indication a 1’ aspirine. 


Association d’aspirine 
et d’une antivitamine K 

L’ association d’aspirine et d’une anti- 
vitamine K avec un INR inferieur a 2 
est moins efficace que la warfarine 
seule avec un INR cible pour la 
prevention thrombo-embolique. C’est 
le cas dans T etude SPAF-III portant 
sur des patients a risque eleve (inci- 
dence annuelle d’evenements thrombo- 
emboliques de 7,9 % dans le groupe 
aspirine-warfarine, 1,9% dans le 
groupe warfarine avec INR cible). 
L’ etude AFASAK-1I portant sur des 
patients a risque thrombo-embolique 
faible a ete interrompue en raison des 
resultats de SPAF-III, l’analyse des 
resultats n’ayant pas montre de diffe- 
rences, avec une incidence annuelle 
d’evenements de 3,4% chez les 
patients sous warfarine avec INR cible 
et de 3,2 % chez les patients sous aspi- 
rine-warfarine. Dans ces 2 etudes, le 
risque hemorragique etait similaire 
dans les 2 groupes. 

L’ etude FFAACS 16 a tente de compa- 
rer l’ajout d’aspirine (100 mg/j) ou 
d’un placebo a un anticoagulant ( fluin- 
dione) avec INR cible entre 2 et 2,6, 
chez des patients a fort risque thrombo- 
embolique. L’ etude a ete interrompue 
en raison d’un rythme d’inclusion 
insuffisant, et les resultats ne montrent 
pas de difference du risque embolique 
entre les 2 groupes, au prix de com- 
plications hemorragiques plus impor- 
tantes dans le groupe aspirine. 

Influence de Page 

dans la decision de traiter 

La prevalence de la fibrillation atriale, 
et le risque embolique croissent regu- 
lierement avec l’age, mais le risque 
hemorragique sous anticoagulant oral 
aussi ; la majorite des grandes etudes ran- 
domisees sur la prevention des risques 
thrombo-emboliques sous antivitamine 
K ont concerne des patients plus jeunes 
que ceux qu’on rencontre maintenant en 
pratique quotidienne, et pour une duree 
relativement courte. Toutes les etudes 
portant specifiquement sur la pratique 
de T anticoagulation des personnes 
agees 17-19 (dont la definition varie 
d’ailleurs entre plus de 70, de 75 ou de 
80 ans selon les etudes) montrent une 
sous-utilisation des anticoagulants oraux, 
mais sans arriver a en determiner la 


cause. Cela reflete bien les incertitudes 
qui persistent quant au rapport des bene- 
fices aux risques dans ce type de popu- 
lation. Les risques hemorragiques sous 
anticoagulant oral sont en correlation 
independante avec Page (superieur a 
75 ans), le niveau de 1’INR (superieur 
a 4), les antecedents vasculaires cere- 
braux, et avec l’utilisation concomitante 
de medicaments interferant avec la coa- 
gulation, au premier rang desquels l’as- 
pirine et les anti-inflammatoires non ste- 
roi'diens. C’est la raison pour laquelle 
certaines recommandations de la litte- 
rature ciblent plutot un INR a 2 (1,6 a 
2,5) chez les patients de plus de 75 ans, 
sans que cela repose sur des etudes for- 
melles. 20 Les variations hors normes 
d’lNR sont un des facteurs majeurs d’ac- 
cident embolique ou hemorragique. Elies 
sont importantes, en particulier dans les 
3 premiers mois qui suivent l’instaura- 
tion du traitement, 21 et justifient une sur- 
veillance tres reguliere de 1’INR dans 
cette population a risque. C’est la justi- 
fication de la creation des cliniques d’ an- 
ticoagulants qui commencent a se mettre 
en place en France, comme elles le sont 
deja dans certains pays d’Europe, per- 
mettant une surveillance personnalisee 
du traitement grace a une adaptation 
posologique guidee par ordinateur, et une 
meilleure education des patients. 

Recommandations 

L ’American College of Cardiology, 
P American Heart Association et V Eu- 
ropean Society of Cardiology ont for- 
mula des recommandations. 22 

Patients a risque eleve 

En cas d’antecedent d’accident embo- 
lique cerebral ou peripherique, d’hy- 
pertension arterielle, de dysfonction- 
nement ventriculaire gauche, d’age 
superieur a 75 ans, de maladie rhuma- 
tismale mitrale ou de prothese valvu- 
laire, la recommandation est un trai- 
tement par antivitamine K avec un INR 
cible a 2,5 (2 a 3). En cas de contre- 
indication ou de refus, le choix se por- 
tera sur l’aspirine seule, et non sur une 
association d’aspirine et d’antivita- 
mine K a faible dose. 

Patients a risque modere 

II s’agit de patients ages de 65 a 75 ans, 
ou atteints de diabete ou de maladie 
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coronaire, avec une fonction ventricu- 
laire gauche preservee. Pour un seul de 
ces marqueurs de risque, le choix se 
portera sur une antivitamine K ou sur 
l’aspirine plutot que sur une absence 
de traitement (patients a score 
CHADS2 = 1). Pour plusieurs de ces 
marqueurs, la preference ira au traite- 
ment anticoagulant (patients a score 
CHADS2 au moins egal a 2) avec un 
1NR cible a 2,5 (2 a 3). 

Patients a risque faible 

Les patients ages de moins de 65 ans 
et sans preuve clinique ou echocar- 
diographique de cardiopathie rele- 
vent d’un traitement par l’aspirine 
(CHADS2 = 0). 

Encadrement 
d’une cardioversion 

On a le choix entre : une anticoagulation 
par antivitamine K (INR cible = 2 a 3) 
pendant 3 semaines avant la cardiover- 
sion, ou une cardioversion rapide sous 
heparine precedee par une verification 
de 1’ absence de thrombus intra-atrial a 
l’aide d’une echographie transcesopha- 
gienne. Dans les 2 cas, 1’ anticoagulation 
est poursuivie 4 semaines au moins 
apres la cardioversion. 

En raison du manque de donnees, et 
bien qu’il soit probable que le risque 
thrombo-embolique soit faible si la 
fibrillation atriale date de moins de 
48 h, les anticoagulants restent recom- 
mandes pour encadrer la cardioversion 
des patients dont la fibrillation est 
recente. ■ 


Summary 

Antithrombotic treatment 
in atrial fibrillation 

Fran^oise Hidden-Lucet 

Stroke and peripheral thrombo-embolism are 
common in all forms of atrial fibrillation 
which is responsible for a hypercoagulable 
state. Clinical and echocardiographic risk 
stratification allow therapeutic recommen- 
dations among the different antithrombotic 
strategies used in randomized studies (adjus- 
ted-dose oral anticoagulant, aspirin or a com- 
bination of aspirin and low-dose oral anti- 
coagulant) in agreement with recent 
guidelines from the European and Ameri- 
can associations of cardiology for the mana- 
gnent of patients with atrial fibrillation. 

Rev Prat 2002; 52 : 1324-8 
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